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1. Bevezetés és célkitűzések 
 
Az ösztron és szintetikus származékai a szteránvázas vegyületek csoportjába tartoznak. 
Farmakológiai sajátságaikat a szteroid vázszerkezete és a különböző helyzetben lévő funkciós 
csoportok minősége és térállása határozza meg. Így az ösztrán váz célzott módosításával, mint 
például gyűrűanellációs szénatom epimerizálásával, a D-gyűrű felnyitásával, 
szubsztituálással, a hormonhatás visszaszorítása mellett a vegyületek antitumor hatása 
kerülhet előtérbe. A közelmúltban számos heterociklust tartalmazó származékról és változatos 
szerkezetű konjugátumokról bizonyították, hogy sejtosztódást gátló, antibakteriális vagy 
éppen enzim gátló hatást fejtenek ki. A konjugátumok előállítására számos szintetikus 
módszer áll rendelkezésre, többek között az átmenetifém katalizálta reakciók. A 
mikrohullámú technika bevezetésével olyan átalakítások kivitelezése is lehetővé válik, 
amelyek hagyományos körülmények között csak nehezen játszódnak le. 
Munkánk célja új, potenciálisan antitumor hatású ösztron származékok szintézise volt 
a 13-epimer és/vagy a D-szekoösztron-alapvázakon: 
 különböző alkinil-ösztronokra triazol-gyűrűt beépítve, 
 jódozott ösztron származékok és fenilacetilének Sonogashira kapcsolásával, 
 „one-pot” Sonogashira-CuAAC-reakcióval szteroid modellen. 
További célunk volt az előállított vegyületek in vitro sejtosztódást gátló (humán adherens 
tumorsejtvonalakon) és 17-HSD1 enzimgátló hatásának vizsgálata együttműködés 
keretében, ill. az eredmények alapján hatás-szerkezet összefüggések felállítása. 
 
2. Alkalmazott módszerek 
 
A szerves szintéziseket millimólos mennyiségben végeztük, a reakciók lefutását vékonyréteg-
kromatográfiával követtük. A „click”-reakciókat hagyományos melegítéses körülmények 
között, a palládium-katalizált reakciókat mikrohullámú reaktorban hajtottuk végre. A 
reakcióelegyek tisztítása és a termékek elválasztása flash-kromatográfiával történt. A 
vegyületek szerkezetét főként egy- és kétdimenziós NMR-spektroszkópiai módszerekkel 
bizonyítottuk. 
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3. Az új tudományos eredmények tézisszerű összefoglalása* 
 
3.1. A 3-benziloxi-14-(prop-2-enil)-des-D-ösztra-1,3,5(10)-trién-13-karbaldehidet (1) és 
13-epimerét (2) Jones-oxidációval karbonsavvá (3, 4), nátrium-tetrahidrido-boráttal alkohollá 
(5, 6), ill. hidroxilamin-hidrokloriddal, nátrium-acetát jelenlétében oximmá (7, 8) alakítottuk 
(1. ábra). Az így nyert alapvegyületeket (3‒8) három ponton módosítottuk: az alkoholos és 
oxim hidroxil funkciót ecetsavanhidriddel észteresítettük, a 3-benziléter védőcsoportot 
eltávolítottuk, és telítettük a 14-(prop-2-enil)-oldalláncot. 
 
1. ábra 
3.2. Az intakt D-gyűrűs 13-ösztron (15) és a 13-epimer D-szekoalkoholok és -oximok 
fenolos hidroxilcsoportját (11‒14) 1 ekv. propargil-bromiddal, acetonban, kálium-karbonát 
jelenlétében éteresítettük (2. ábra). Így kemo- és regioszelektíven, kiváló hozammal 
különböző 3-propargil-étereket (16‒20, „A-alkin”) nyertünk. 
3.3. A 3-védett D-szekokarbonsavakból (3, 4) 1 ekv. propargil-aminnal, peptidkémiai 
kapcsolószerekkel: HBTU és HOBt 1:1 arányú keverékével, DIPEA hozzáadásával, dimetil-
formamidban kiváló hozammal, propargilezett savamidokat nyertünk (21, 22, „D-alkin”, 2. 
ábra). 
 
 
 ___________________________________________________________________________  
* A tézispontokban a vegyületek számozása független a disszertációban alkalmazottól. 
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3.4. A különböző vázszerkezetű „A-alkineket” (16‒20) szubsztituálatlan, vagy p-
helyzetben szubsztituált benzil-azidokkal Cu(I)-katalizált azid-alkin „click”-reakcióban 
(CuAAC) reagáltattuk (2. ábra). Katalizátorként 10 mol% réz(I)-jodidot, ligandumként 20 
mol% trifenil-foszfánt, bázisként 3 ekv. DIPEA-t alkalmaztunk, toluol oldószerben. Ily 
módon számos új N-benzil-triazolilmetil-származékot (23‒27) sikerült előállítanunk. 
3.5. A „D-alkineket” (21, 22) a 3.4. tézispontban ismertetett körülmények között 
különböző benzil-azidokkal CuAAC-reakcióban reagáltattuk (2. ábra). A cikloaddíciók olyan 
konjugátumokat (28, 29) eredményeztek, amelyekben az N-benzil-triazolilmetil egység a 
nyitott D-gyűrűhöz savamid kötésen keresztül kapcsolódik. A reakciók minden esetben az 
anguláris metilcsoport térállásától, az alkin funkció helyzetétől és a p-helyzetű szubsztituens 
minőségétől függetlenül, regioszelektíven, kiváló hozammal szolgáltatták a várt 
céltermékeket (23‒29). 
3.6. A különböző szteroid alkinek (16‒22) CuAAC reakcióit szteroid-azidokkal is 
megvalósítottuk. Így olyan heterodimer diasztereomer párokat (23, 25, 27‒29 f és g) 
nyertünk, amelyek ösztron egységei D-A (23, 25, 27 f és g) vagy D-D (28, 29 f és g) 
gyűrűkapcsolatban állnak egymással (2. ábra). A CuAAC reakciók a 3.4. tézispontban 
ismertetett körülmények között az alkin funkció helyzetétől és az azidcsoport térállásától 
függetlenül, sztereoszelektíven, rövid idő alatt, kiváló hozammal játszódtak le. 
2. ábra 
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3.7. Az intakt D-gyűrűs 13-ösztron-triazolok (27) esetében további származékokat is 
előállítottunk annak vizsgálatára, hogy a 17-es helyzetben lévő oxigén funkció jelenléte 
szükséges-e a biológiai hatás kifejtéséhez. Ehhez két kiválasztott „click”-terméket (27a, e) 
nátrium-tetrahidrido-boráttal redukáltunk, ami a 17- (30) és a 17-hidroxi (31) vegyületek 
1:1 arányú keverékét eredményezte (3. ábra). Továbbá a 13-ösztron 16,17-származékából 
(32) kiindulva olyan 3-propargil-éter (34) szintézisét valósítottuk meg (3.2. tézispontban 
ismertetett körülmények között), amelynek D-gyűrűje nem tartalmaz oxigéntartalmú funkciós 
csoportot (3. ábra). Az így nyert terminális alkint (34) benzilaziddal konjugálva (3.4. 
tézispontban ismertetett körülmények között) újszerű, 17-dezoxi-triazolt (35) nyertünk. 
 
3. ábra 
3.8 Kidolgoztunk egy hatékony eljárást a 13-sorbeli D-szekoalkoholok és -oximok 
aromás A-gyűrűjének jódozására (4. ábra). A hidroxil funkciókon észteresített (36a, b), ill. 3-
metiléter (36c) vagy 3-hidroxi-származékokat (11, 13) N-jód-szukcinimiddel, trifluorecetsav 
oldószerben, szobahőmérsékleten reagáltatva, regioizomer jódvegyületek (37‒41) keverékét 
kaptuk. 
3.9. Megfigyeltük, hogy a 2- és 4-jód regioizomerek aránya a 3-as helyzetű funkciós 
csoport (OAc, OMe, OH) kémiai minőségétől függ. A reakciók kemoszelektíven és a 3-védett 
származékok (36) esetében (OAc, OMe) regioszelektíven (37:38=3:1) játszódtak le. 
Főtermékként minden esetben a 2-jódvegyület (37, 39) képződött. A 2,4-biszjód származék 
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(41) keletkezését csak a szabad fenolos OH jelenlétében (11, 13) tapasztaltuk 
(39:40:41=2:1:1). 
 
4. ábra 
3.10. Hatékony mikrohullámú Sonogashira kapcsolási eljárást dolgoztunk ki az acetilezett 
jódvegyületek (37a,b; 38b) fenilacetilénnel történő konjugálására (5. ábra). A 2-, ill. 4-
(fenetinil)-termékeket (42, 43, 47) 10 mol% Pd(OAc)2 katalizátor és 5 mol% cataCXium A 
ligandum alkalmazásával, trietil-amin jelenlétében, 100°C-on 30 perc MW-besugárzással, jó 
hozammal nyertük. Az oxim funkció (37b, 38b) azonban a 3 ekvivalens bázis és a magas 
hőmérséklet hatására dezacetileződőtt és vízvesztéssel nitrillé (43, 47) alakult. A D-
szekoalkohol diacetátjának 2-jódszármazékát (37a) az oximokra (37b, 38b) kidolgozott 
körülmények között, szubsztituálatlan vagy p-szubsztituált fenilacetilénekkel reagáltatva, jó 
hozammal kaptuk a várt 2-(fenetinil)-konjugátumokat (42, 5. ábra). Ebben az esetben sem 
dezacetileződést, sem egyéb szteroid jellegű melléktermék keletkezését nem tapasztaltuk. 
3.11. A D-szekooxim-3-metil-éter sorban (36c) a jód helyzetétől függően különböző 
Sonogashira körülmények kidolgozására volt szükség (5. ábra). A sztérikusan gátoltabb 4-jód 
izomer (38c) a 3.10. tézispontban ismertetett, diacetátokkal (37a, b; 38b) megegyező 
körülmények között szolgáltatta jó hozammal a kívánt 4-(fenetinil)-konjugátumokat (48). Az 
oxim funkció nitrillé alakulását a hőmérséklet 100 °C-ról 60 °C-ra történő csökkentésével, 20 
perces MW-besugárzással küszöböltük ki. A 2-jód izomerből (37c) ugyanezen hőmérsékleten 
és idő alatt, 5 mol% Pd(PPh3)4 katalizátor, ill. 2 mol% CuI segédkatalizátor és 3 ekv. trietil-
amin alkalmazásával, tetrahidrofuránban kiváló hozammal nyertük a céltermékeket (44, 5. 
ábra). 
3.12. A 3-hidroxi-D-szekooxim és -alkohol 2-jódvegyületei (39a, b) a megfelelő  
3-metil-éterrel (37c) azonos körülmények között (3.11. tézispont) reagáltak a különböző 
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fenilacetilénekkel (5. ábra). A legjobb konverziót minden alapváz (37‒41) esetében a  
p-helyzetben elektronküldő szubsztituenst tartalmazó fenilacetilénekkel értük el. 
 
5. ábra 
3.13 Munkám utolsó részében a Sonogashira kapcsolás és a „click”-reakció egymást 
követő, „one-pot” megvalósítására dolgoztunk ki mikrohullámú módszert, szteroid modellen. 
Trimetilszililacetilénnel TMS-etinilcsoportot építettünk be a 2-es pozícióba (37c, 39b) a 3.11. 
tézispontban ismertetett körülmények között (6. ábra). A 2-(TMS-etinil) intermediert izolálás 
nélkül alakítottuk tovább. Egy ekvivalens tetrabutil-ammónium-fluorid hozzáadásával 
lehasítottuk a szilil védőcsoportot, majd Cu(I)-katalízissel CuAAC-reakciót végeztünk 
benzilaziddal,újabb 20 perces MW-besugárzással. A megfelelő 2-triazolil-származékokat (49, 
50) sztereoszelektíven, szteroid jellegű melléktermék képződése nélkül, rövid idő alatt, jó-
kiváló hozammal kaptuk (6. ábra). 
3.14. A 13-ösztron 3-metiléterének kapcsolási reakcióit 2-jód (51a) és 2-bróm (51b) 
vegyületéből is megvalósítottuk (6. ábra). A Sonogashira kapcsolási lépéshez a kiindulási 
halogenidtől függően eltérő reakciókörülmények kidolgozására volt szükség. A reaktívabb 2-
jód-származék (51a) réz és amin mentes közegben: 5 mol% Pd(PPh3)2Cl2 katalizátor, 6 ekv. 
1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktán bázissal, acetonitrilben, 100°C-on 10 perc MW-besugárzás 
hatására alakult át a várt Sonogashira-termékké. A kevésbé reaktív 2-bróm vegyületből (51b) 
5 mol% Pd(OAc)2 katalizátor és 2 mol% cataCXium A ligandum alkalmazásával, 3 ekv. NEt3 
jelenlétében, acetonitrilben, 20 perc MW-besugárzással nyertük ugyanazt a 2-(TMS-etinil) 
intermediert. A következő két lépést a 3.13. pontban ismertetett reagensekkel hajtottuk végre 
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120°C-on. Ilyen körülmények között 10 perc alatt, sztereoszelektíven és kiváló hozammal 
nyertük a kívánt 2-triazolil céltermékeket (53). 
3.15. A 3-hidroxi-2-jód-13-ösztron (52) a 3.13. tézispontban ismertett, D-szekooximoknál 
(37c, 39b) alkalmazott körülmények között, kiváló hozammal, sztereoszelektíven alakult a 
kívánt 2-triazollá (54, 6. ábra). 
 
6. ábra 
3.16. A vegyületek sejtosztódás gátló hatását az SZTE GYTK Gyógyszerhatástani és 
Biofarmáciai Intézetében vizsgálták in vitro MTT-módszerrel, humán tumorsejtvonalakon: 
HeLa (méhnyak), A2780 (petefészek), MCF-7 (emlő) és A431 (bőrlaphám). Az eredmények 
alapján a következő szerkezet-hatás összefüggéseket állapítottuk meg. A D-szeko-
származékok (I, II) 13-epimerei (I) hatékonyabbak 13-megfelelőiknél (II) (7. ábra). Az 
ösztron fenolos hidroxilcsoportjának éteresítése előnyös az antiproliferatív hatás 
szempontjából, amit a triazol egység beépítésével tovább tudtunk javítani. A legpotensebb 
vegyületek a szubsztituálatlan (23a‒26a, 28ba), ill. kis térkitöltésű alkilcsoporttal 
szubsztituált benzil-azidokkal kialakított konjugátumok (23, 25, 28b: b és c), amelyek 
kiemelkedő hatása indokolt további vizsgálatokra. 
3.17. Az intakt D-gyűrűs 13-ösztron-3-OH és 3-éter alapvegyületek (III) a nyitott D-
gyűrűsektől (I, II) eltérően viselkednek, az éteresítés nem javított a biológiai aktivitáson (7. 
ábra). A benzil-aziddal történő konjugálás (27) ebben az esetben is fokozta a vegyületek 
sejtosztódás gátló képességét, amit a p-nitro-szubsztituált származéknál a 17-oxocsoport 
redukálása (30e, 31e) tovább javított. A 17-hidroxi izomerek (30e, 31e) közül a 17-
vegyületek (31) potensebbnek bizonyultak 17--megfelelőiknél (30), míg a 17-dezoxi-triazol 
(35) teljesen inaktívnak mutatkozott. Mindezek alapján kijelenthetjük, hogy ezen 
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vegyületcsaládban a 17-es helyzetben oxigén tartalmú funkciós csoport jelenléte szükséges az 
anitproliferatív hatás kifejtéséhez. 
3.18. A heterodimerek (23, 25, 27‒29: f és g) biológiai aktivitását a 16-os és 17-es 
szénatomok konfigurációja, azaz a triazolil-egység és a hidroxilcsoport térállása döntően 
befolyásolja (7. ábra). A diasztereomer párok közül csak a 16,17-izomerek (23f, 25f, 
27‒29f) fejtenek ki jelentős sejtosztódás gátló hatást. Továbbá a „D+A” típusú dimerek (23, 
25, 27) potensebbek a „D+D” típusúaknál (28, 29). 
 
7. ábra 
3.19. A vegyületek 17-HSD1 enzim gátló hatását az SZTE ÁOK I. sz. Belgyógyászati 
Klinikájának endokrinológiai laboratóriumában vizsgálták in vitro radioszubsztrát inkubációs 
módszerrel. A HEPES puffer közegben (pH=7,3), NADPH kofaktor feleslegének jelenlétében 
mért eredmények alapján a következő szerkezet-hatás összefüggéseket állapítottuk meg. A D-
szekoösztron alapvegyületek esetében a 13-metilcsoport jelenléte előnyösebb a 13-
térállásúnál (8. ábra). A 3-as helyzetben különböző csoportot tartalmazó származékok 
inhibitor hatását összehasonlítva arra jutottunk, hogy a fenolos hidroxilcsoport jelenléte (11, 
13) a legkedvezőbb a 13- és 13-ösztron sorban egyaránt. A 3-metiléterek viszonylag jó 
gátlónak bizonyultak, míg a 3-benziléter védőcsoport jelenléte teljesen visszaszorította az 
inhibitor hatást. A D-szeko alapvegyületekre kapott eredményekből kiemelendő, hogy olyan 
17-HSD1 inhibitort találtunk a D-szekoösztron sorban (D-szekooxim, 13), amely 
összemérhető inhibitor hatást mutat a szakirodalomban ismertetett legpotensebb 
enzimgátlókkal. 
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3.20. A D-szekovegyületek (11, 13, 36) aromás gyűrűjének átalakításával kapott 
származékok 17-HSD1 gátlási eredményeiből a következő szerkezet-hatás összefüggéseket 
állapítottuk meg. Az aromás gyűrű jódozása a gátló hatás szempontjából a szekooximok (39b, 
40b) esetében hátrányosnak, míg a szekoalkoholoknál (39a) előnyösnek mutatkozott (8. ábra). 
A fenetinil-származékok (42‒48) eredményeit összevetve fontos szerkezet-hatás összefüggést 
állapítottunk meg: kizárólag a 2-es helyzetben konjugált, fenolos hidroxilcsoportot tartalmazó 
oximok (46) rendelkeznek jelentős, szubmikromólos gátló hatással. Az apoláris fenetinil-
csoportnak a polárisabb benziltriazolil-egységre való cseréje (50) nem befolyásolta 
lényegesen az enzimgátlást. Mindezek alapján kijelenthetjük, hogy a D-szekooxim 
alapvegyület kiemelkedő, nanomólos tartományba eső inhibitor hatását az aromás gyűrű 
szubsztituálásával nem tudtuk fokozni. 
 
8. ábra 
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